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(57) Abstract: The present invention relates to a sequential method for converting a substrate with general fonnula (5), where X = ° 
or NH, R = aIkyl or aryl and n = O or 1, into a product with general fonnula (6), where R 2 = alkyl, alyl, aryl or heteroaryl, and R3 = 
H, alkyl; or R2 and R3 can be connected forming a cycle, characterised in that said method includes the steps of: [a] radical 
decarboxylation of the substrate (5); lb] oxidation of the intennediate fonned in step [a] to produce an intennediate (7); and [c] 
stereoselective addition of a nucleophile to the acyliminium ion (7) fonned in step lb]; obtaining products (6) having high optical 
purity. (F). The present invention also relates to the use of the described method for preparing libraries of novel derivatives of the 
compounds with fonnula (6), which could be used as such or derivatised in order to obtain bioactive products such as aIkaloids or 
imino sugars, or to obtain chiralligands. 
(57) Resumen: La presente invención se refiere a un procedimiento secuencial de conversión de un sustrato de fónnula general (5), 
donde X = ° ó NH, R = alquilo o arilo y n = O ó 1, en un producto de fónnula general (6), donde R 2 = alquilo, alilo, arilo o 
heteroarilo, y R3 = H, alquilo; o R2 y R3 pueden estar conectados fonnando un ciclo, caracterizado porque dicho procedimiento 
comprende las etapas de: [a] descarboxilación radicalaria del sustrato (5); lb] oxidación del intennedio fonnado en la etapa [a] para 
dar un intennedio (7); y [c] adición estereoselectiva de un nucleófilo al ión aciliminio (7) fonnado en la etapa [b]; obteniéndose 
productos (6) que tienen una alta pureza óptica. (F). La presente invención también se refiere a la utilización del procedimiento 
descrito para preparar bibliotecas de derivados nuevos de los compuestos de fónnula (6), que podrían usarse como tales o 
derivatizarse para obtener productos bioactivos como alcaloides o iminoazúcares, o bien para obtener ligando s quirales. 
5 
WO 2012/146810 PCT/ES2012/070183 
PROCEDIMIENTO DE OBTENCiÓN DE AMINO ALCOHOLES y DIAMINAS 
QUIRALES 
Sector de la Técnica 
La síntesis de amino alcoholes y diaminas quirales ha despertado mucho interés, ya 
que estos compuestos se encuentran en productos bioactivos, como alcaloides e 
iminoazúcares, en fármacos sintéticos y en ligandos quirales (catalizador de Corey, 
ligandos salen, etc). En la industria química, muchas hidroxi aminas y diaminas 
10 quirales son reactivos comerciales de alto valor; sus aplicaciones en la industria 
farmacéutica son también muy importantes. 
Estado de la técnica 
15 Entre los métodos para la síntesis de amino alcoholes y diaminas quirales, se 
encuentran la hidroxiaminación asimétrica de dobles enlaces, la reducción selectiva de 
amino cetonas o hidroxiiminas, la adición asimétrica de nucleófilos a aldehidos o 
iminas, etc. (Chiral Reagents for Asymmetric Synthesis, en Handbook of Reagents for 
Organic Synthesis, Ed: Leo A. Paquette, 2003, Wiley-VCH, Chichester). 
20 
Dentro de la adición asimétrica, uno de los métodos más empleados es la adición de 
enolatos de glicina a aldehidos en condiciones de transferencia de fase (conversión 
1-----+2, Esq. 1). Este método permite obtener ¡3-hidroxi-amino ácidos con buenos 
rendimientos y alta pureza óptica. Este procedimiento está descrito, por ejemplo, en T. 
25 Hashimoto, K. Maruoka, Chem. Rev. 2007, 107, 5656-5682. B. Lygo, B. 1. Andrews, 
Acc. Chem. Res. 2004, 37, 518-525. T. Ooi, M. Kameda, M. Taniguchi, K. Maruoka, J. 
Am. Chem. Soco 2004, 126,9685-9694. 
De forma similar, la adición de los enolatos de glicina a iminas (conversión 1-----+3) da 
30 q,¡3-diamino ácidos, también con muy buenos rendimientos y buena 
estereoselectividad. 
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Esquema 1. 
La alquilación de enolatos de glicina es una reacción versátil que ha permitido obtener 
5 también y-hidroxi amino ácidos (conversión 1-A, Esquema 2) y q,y-diamino ácidos. 
10 
Todos estos procedimientos están descritos, por ejemplo, en R. Lépine, A.-C. 
Carbonnelle, J. Zhu, Synlett 2003, 1455-1458. A. Okada, T. Shibuguchi, T. Ohshima, 
H. Masu, K. Yamaguchi, M. Shibasaki, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,4564-4567. 
~C02tBu 
CbzN ~ I 
1M,THF ~O NH2 
4 
2R/2.S 7:3, 68% 
y-hidroxi amino ácido 
Esquema 2 
Los hidroxi amino ácidos o diamino ácidos quirales, como los compuestos 2-4, pueden 
15 ser transformados fácilmente en derivados cíclicos de fórmula general 5 (ver esquema 
5 
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3 
3). Estos derivados cíclicos servirán como sustratos para el proceso secuencial 
descrito en la presente invención, compuesto de descarboxilación radicalaria acoplada 
a oxidación y a la adición de un nucleófilo, que reemplaza el grupo carboxilo C02H por 
otras cadenas laterales R2. 
Distintas variantes de dicho procedimiento secuencial ya se han descrito 
anteriormente. Sin embargo, en los documentos del estado de la técnica el 
procedimiento se aplica a sustratos diferentes, los derivados ciclicos (5), para dar 
productos diferentes (6). Asimismo, en los procesos secuenciales ya descritos hay 
10 pocos ejemplos de procesos estereoselectivos, y no se había determinado la influencia 
del sustituyente R en la estereoselectividad del proceso. 
15 
5 
x= o ó NH 
R = alquil, aril 
n = 0,1 
6 
R2 , = alquil, alil, 
aril, heteroaril 
R3 = H, alquilo 
Esquema 3: Procedimiento secuencial para la conversión directa de (5) en (6). 
En los precedentes (Esquema 4), el documento A. Boto, Y. de León, J. A. Gallardo, R. 
Hernández, Eur. J. Org. Chem. 2005, 3461-3468 divulga la transformación de 0-
aminoácido (1), donde Z = acilo o carbamoilo y n = 1-2, en un heterociclo a-sustituido 
(II), donde Nu = OH, O-alquilo, N-acilo y alquilo, por reacción de 
20 descarboxilación/oxidación y posterior alquilación del intermedio iminio (IV) con un 
nucleófilo. La reacción tiene lugar "one pot", sin aislamiento de intermedios, y da lugar 
a una mezcla racémica. 
También describe una variante del procedimiento para obtener un sistema policíclico 
25 combinando la reacción de descarboxilación/oxidación con la reacción de aza-Diels-
Alder, como en el caso anterior sin aislamiento de intermedios. [Para otros ejemplos 
de aza-Diels-Alder: P. Buonora, J. C. Olsen, T. Oh, Tetrahedron 2001, 57, 6099-6138; 
K. A. Jorgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3558-3588]. Los procesos descritos 
WO 2012/146810 PCT/ES2012/070183 
4 
en el documento de Boto, Hernández et al no son estereoselectivos, y dan mezclas de 
los dos posibles isómeros. En cambio, en la invención el proceso es estereoselectivo, 
y se obtienen productos ópticamente puros, lo que es clave para su interés comercial. 
Además, los productos en el documento y en la invención son distintos: en el 
5 documento son pirrolidinas y piperidinas no quirales, mientras que en la invención son 
aminoalcoholes o diaminas quirales. 
10 
C(CH2)n NAC02H 
I 
Z 
1 
Phl(OAch, 
12 , hv, 
luego Nu-
~C02 
Esquema 4 
Por otro lado, C. Saavedra, R. Hernandez, A. Boto, E. Alvarez, J. Org. Chem. 2009, 
74, 4655-4665 divulga la transformación de un a-aminoácido (V) en un ~-aminoéster 
(VI) por reacción de descarboxilación-oxidación y posterior reacción del intermedio 
aciliminio con una silil cetena. La reacción tiene lugar "one-pot", sin aislamiento de 
15 intermedios. En el caso que Z sea una cadena peptídica, ésta puede actuar como 
auxiliar quiral, dando lugar a una reacción estereoselectiva (ver Esquema 5). Sin 
embargo, en el documento la estereoselectividad es moderada, mientras que en la 
invención es muy alta, debido a que en vez de usar un auxiliar quiral sobre el 
nitrógeno, se parte de derivados cíclicos de los aminoácidos de partida. 
Phl(OAch, 12 , hv, 
luego O oC, ácido de Lewis, 
20 
R',>=<OTMS 
R' OMe 
VI 
Esquema 5 
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5 
c. H. Larsen, B. H. Ridgway, J. T. Shaw, K. A. Woerpel, J. Am. Chem. SOCo 1999, 121, 
12208-12209 Y C. H. Larsen, B. H. Ridgway, J. T. Shaw, D. M. Smith, K. A. Woerpel, 
J. Am. Chem. Soco 2005, 127, 10879-10884 describen la adición de un nucleófilo al 
doble enlace de un ión oxicarbenio, donde X = 0, o iminio cíclico, donde X = N-acilo, 
5 con sustituyentes (R) en posición 4 (Esquema 6). La adición es estereoselectiva, y la 
estereoquímica depende de la naturaleza del sustituyente (R): si es alquilo, el producto 
será trans, y si es alcoxi o aciloxi, el producto será cis (ver Esquema 6). El proceso por 
el que se generan estos iones iminio es distinto al proceso secuencial descrito en la 
10 
invención. 
:j: ~x --4~ ~TMS 
H 
VII VIII 
:j: 
+ ~TMS A $H 
BnO ~ ~ OBn 
IX X 
Esquema 6 
Posteriormente, A. Boto, D. Hernández, R. Hernández, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 
3974-3977 aplican el proceso secuencial para obtener un ión iminio de tipo (IX), y 
15 utilizan el efecto estereoelectrónico descrito por Woerpel para obtener productos 2,4-
cis similares a (X). 
Por tanto, la función oxigenada en posición 4 daría un producto cis. Si lo que se desea 
es el trans, conservando la función oxigenada, hay que utilizar una estrategia distinta 
20 para generar estereocontrol. Así, mientras en el documento el ión iminio se forma en 
una pirrolidina, y la función oxigenada en posición 4 es externa al ciclo, en la presente 
invención, el ión iminio se forma en una oxazolidina, en que la función oxigenada 
forma parte de un ciclo, con un grupo (R) alquilo en posición 3 04. 
25 

































